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論 文 内 容 要 旨
【目 的 】
骨肉腫は代表的な骨軟部悪性腫瘍であり,そ の治療は腫瘍の手術的切除 と術前 ・術後の化学療
法,放 射線療法が行われている。 しか し,治 療が奏功せずに予後が不良である症例 も多い。 これ
ら予後不良骨肉腫症例 に対する新 しい治療法の開発が現在臨床的に望 まれている。
性別によって疫学的にその頻度に差異のある疾患が数多 く報告 されてお り,基 礎的,臨 床的に
近年注目されてきている。骨軟部疾患では,エ ス トロゲ ンが減少 した閉経後の骨粗霧症に対 して
選択的エス トロゲン受容体モジュレーターによる治療が行われている。
ヒ ト骨肉腫培養細胞における性 ステロイ ドホルモン受容体の発現は若干の不完全な報告は見ら
れるものの,ヒ ト骨 肉腫組織において検討 した ものは極めて少な く,臨 床的因子 との関連性を検
索 した報告 はない。 ヒ ト骨肉腫組織における性 ステロイ ドホルモン受容体の発現 と,ヒ ト骨肉腫
培養細胞における性ステロイ ドホルモンおよびその受容体拮抗薬の作用の解析を 目的とした。
【対 象 と 方 法 】
東北大 学病 院 にお いて生検 ない し手術時 に摘 出 した28例 の ヒ ト骨 肉腫 組織 を用 い,エ ス トロ
ゲ ン受容体,プ ロゲ ステロ ン受容体,ア ン ドロゲ ン受 容体,ア ロマターゼの存在 の有無 を免疫組
織 化学 的 に検索 した。 染色 結果の評価 は,各 症 例500以 上 の細胞 を観察 し,強 陽性 細胞 の出現率
のパ ーセ ン ト値 を2倍 した もの に,弱 陽性細胞 の出現 率 のパ ーセ ン ト値 を加 えた200点 満点の点
数 をHス コア と して比較 した。本研 究方法 は,東 北 大学 医 学部倫理 委員会 にお いて承認 されて
いる。(承 認番号2006-280)
次 に,ヒ ト骨 肉腫 培 養細 胞MG-63に おいて これ ら3つ の受 容体 が発現 して い る こ とを定量
RT-PCR法 で確 認 したのち,こ のMG-63に エ ス トラ ジオール,プ ロゲ ステロ ン,ジ ヒ ドロテス
トステ ロ ンをそれ ぞれ異な る濃度 で添加 し,そ の細 胞増殖率 をMTT変 法 で解析 した。次 にこれ
らの性 ス テロイ ドホルモ ンとそれぞれの受容体拮抗薬 の フルベス トラ ン ト(ICI182780),ミ フェ
プ リス トン(RU38486),ハ イ ドロキ シフルタ ミドを同時 に添加 し,同 様 に細胞増殖率 を調べ た。
【結 果 】
ヒ ト骨 肉腫組織28例 中ERβ は23例,PRは24例,ARは8例 で発現が 見 られ た。 ア ロマター
ゼ は全例 陰性 で あ った。Hス コアの平均 値 はERβ が53点,PRが63点,ARが6点 であ った。
これ らの 受容 体 の発 現 は,年 齢 や性別,肺 転 移 の有 無 との相 関 は見 られなか ったが,ERβ と
Ki-67の 標識 率間 に は相 関係数o,59,p値o.oo1で 有意 な正 の相 関が認 め られた。
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ヒ ト骨 肉腫培 養細胞MG-63の 増殖 はエ ス トラ ジオ ール,プ ロゲス テロ ン,ジ ヒ ドロテス トス
テ ロ ンによ って有 意 に刺激 され,そ れぞれICI,RU,ハ イ ドロキ シフル タ ミ ドとの同時添加 に
よ って増殖 刺激 は有意 に抑制 された。
【ま と め 】
骨肉腫 も性ステロイ ドホルモン受容体陽性腫瘍であることが示唆された。骨肉腫組織の局所で
アロマターゼが発現 してお らず,循 環血漿中のエス トロゲン濃度が骨肉腫細胞の増殖に重要 と考
えられた。以上の結果から乳癌や前立腺癌に対 して臨床的に使用 されている性ステロイ ドホルモ
ン受容体拮抗薬を,骨 肉腫 にも用いることのできる可能性が示唆された。
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審 査 結 果 の 要 旨
研 究の要 旨:本 研 究 は,ま ず ヒ ト骨肉腫組織 におけ る性 ステ ロイ ドホル モ ン(エ ス トロゲ ン,プ
ロゲ ステ ロ ン,ア ン ドロゲ ン)の 受容体 およびア ロマ ターゼの発現動 態 を検討 し,性 ステロイ ド
ホル モ ンお よびそ の内因性 メカニ ズムの関与 の有無 を確認 す ることを 目的 として行 われ た。次 に
ヒ ト骨 肉腫培 養 細胞MG-63に 対す る性 ステ ロイ ドホル モ ンとそれぞれ の受容 体拮 抗薬 の作用 を
詳 細 に解 析 して いる。 その結果,ヒ ト骨 肉腫組織 において エス トロゲ ン受容 体ベ ー タ(ERβ),
プ ロゲ ステ ロ ン受 容 体(PR)が ほとん どの症例 で 陽性 で,ア ン ドロゲ ン受 容体(AR)も 一部
の症 例 で み られ た。ERβ とKi-67の 標 識率 間 に は有意 な正 の相 関 関係 が認 め られ た。 また,
MG-63は これ らの性 ス テ ロイ ドホルモ ンによ り細胞増 殖 が促進 され,そ れ ぞれ の受容体 拮抗薬
によ り細 胞増殖作 用 が抑制 され るこ とが示 された。
斬 新 さ:ヒ ト骨 肉腫培養 細胞 における性 ステロイ ドホルモ ン受容体 の発現 につ いて は これまで若
干 の不 完全 な研 究報 告 はある ものの,ヒ ト骨 肉腫 組織 にお いて検討 した ものは極 めて少 な く,臨
床的 因子 との関連性 を含 めて その意義 に関 して検 索 した報告 は全 くな い。 この点 において本 研究
は斬新 さが あ る。
重要性:骨 肉腫 は代 表 的な骨軟部悪性腫瘍 であ り,そ の治療 は腫瘍 の手術 的切除 と術前 ・術後の
化学療 法が通 常行 われ ている。 しか し化学 療法 の無効例 や重篤 な副作 用 を きた した症例 では,中
断 や用量 の変更 を余 儀 な くされ る場合 も少 な くな い。 また肺転移 を きた した症例 で は化学 療法 も
放射線 療法 も無 効 の ことが多 く,そ の予後 は極 めて不 良で あ る。 その よ うな症例 に対す る新 しい
治療 法の開発 が臨床 的 に望 まれてお り,そ れに関 して新 たな知見 を もた らした点 で重要 な研究 と
いえ る。
実験 方法の正 確性:実 験 は周到 に練 られた計画の もとに行 われ,再 現性,正 確性 が高 いと考え ら
れ る。 また,得 られた デ・一タの統計処理 も適切 にな されて お り,信 頼性 の高 い研 究 であ る。
表現 の明瞭 さ:こ れ までの問題点 を明確 に指摘 し,研 究 目的,方 法,実 験 結果,考 察 が簡潔,明
瞭 に述べ られて い る。
よ って,本 論文 は博士(医 学)の 学位論文 として合格 と認め る。
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